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Abstract 
Background and Objective: Obesity is involved in the apoptosis of 
cardiac cells and the development of cardiovascular diseases. Exercise 
training and diet modification can affect apoptotic indices. The aim of 
the present study was to assess the effect of high-intensity interval 
training (HIIT) and high-protein diet (HPD) on the apoptotic indices of 
caspase-3, Bax, and Bcl-2 in the cardiac tissue of obese rats. 
Materials and Methods: In the present experimental study, 40 obese 
male rats were divided into five equal groups, including HIIT (90% 
VO2max, 5 sessions per week, 10 weeks), HPD, HIIT+HPD, obesity 
control-1 (OC-1), obesity control-2 (OC-2), and eight non-obese rats 
were also considered in the non-obese control (NC) group. Cardiac 
tissue was extracted 48 hours after the last intervention session to 
measure the levels of caspase-3, Bax, and Bcl-2 proteins. Data were 
analyzed using one-way ANOVA, Kruskal-Wallis, and Mann-Whitney 
tests (P≤0.05). 
Results: The caspase-3 and Bax levels in the HIIT+HPD group was 
significantly lower than in the HIIT, HPD, and OC-1 groups. On the 
other hand, the HIIT and HPD groups showed a significantly higher 
Bcl-2 level than the OC-1 and NC groups. Also, there was a 
significantly higher of Bcl-2 to Bax ratio in the HIIT and HIIT+HPD 
groups compared with the OC-1 group. 
Conclusion: According to the results of the present study, a 
combination of HIIT and HPD improves the apoptotic status of cardiac 
tissue. It seems that the combination of HIIT and HPD provides the 
necessary adaptations to inhibit obesity-induced apoptosis in the cardiac 
tissue of obese rats. 
Keywords: High-intensity interval training, High-protein diet, Caspase-
3, Cardiac tissue, Obese rats 
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 غذایی رژیم و شدید تناوبی تمرین تاثیر
 ،3-کاسپاز آپوپتوزی های شاخص بر پرپروتئین

Bax و Bcl-2 بزرگ های موش قلب بافت 
 چاق نر آزمایشگاهی
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 چکیده
. دارد نقش عروقی -قلبی های بیماری بروز و قلب های سلول آپوپتوز در چاقی: هدف و مقدمه

 از هدف. باشد تاثیرگذار آپوپتوزی عوامل بر تواند می غذایی رژیم اصلاح و ورزشی تمرینات
 شاخص بر( HPD) پرپروتئین غذایی رژیم و( HIIT) شدید تناوبی تمرین اثر بررسی حاضر مطالعه

 .بود چاق آزمایشگاهی بزرگ های موش قلب بافت Bcl-2 و Bax ،3-کاسپاز آپوپتوزی های

 پنج به چاق نر مایشگاهیآز بزرگ موش سر 04 حاضر، تجربی مطالعه در ها: روش و مواد

 04 هفته، در  جلسه پنج مصرفی، اکسیژن حداکثر درصد 04 شدت) HIIT شامل مساوی گروه
 موش سر هشت و( OC-2) 2-چاق کنترل و( OC-1) 0-چاق کنترل ،HPD، HIIT+HPD ،(هفته
 سهجل آخرین از پس ساعت 04 قلب بافت. شدند تقسیم( NC) غیرچاق کنترل گروه در نیز چاق غیر

 ها داده آنالیز. شد خارج Bcl-2 و Bax ،3-کاسپاز های پروتئین سطوح گیری اندازه برای مداخله
 سطح در ویتنی من و والیس -کروسکال طرفه، یک واریانس آنالیز های آزمون از استفاده با

 .شد انجام P≤40/4 معناداری

 OC-1 و HIIT، HPD یها گروه به نسبت HIIT+HPD گروه در Bax و 3-کاسپاز سطوح :نتایج

 گروه به نسبت HPD و HIIT های گروه در Bcl-2 سطح طرفی از. بود تر پایین معناداری طور به

 و HIIT های گروه در Bax به Bcl-2 نسبت همچنین. بود بالاتر معناداری طور به NC و OC-1 های
HIIT+HPD گروه با مقایسه در OC-1 بود بالاتر معناداری طور به. 

 وضعیت بهبود باعث HPD همراه به HIIT حاضر، مطالعه نتایج به توجه با :یرینتیجه گ

 برای لازم های سازگاری ،HPD همراه به HIIT رسد می نظر به. شود می قلب بافت آپوپتوزی
 .سازد می فراهم آزمایشگاهی بزرگ های موش قلب بافت در را چاقی از ناشی آپوپتوز مهار

 های موش قلب، بافت ،3-کاسپاز پرپروتئین، غذایی رژیم شدید، وبیتنا تمرین کلیدی: های واژه

 چاق
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 قلب بافت آپوپتوزی های شاخص و پرپروتئین غذایی رژیم د،شدی تناوبی تمرین

 مقدمه
ها از قبیل  وزن، منشأ بسیاری از بیماری چاقی و اضافه 

( ، فشارخون بالا، دیابت CVD) 1عروقی-های قلبیبیماری
باشد و رابطه زیادی بین چاقی و این  و سرطان می ۲نوع

نشان  نتایج مطالعات(. 1-3) ها گزارش شده است بیماری
 ۲پرچرب بیش از حد رژیم غذاییداده است که مصرف 

(HFD) قلبی، آسیب های میوسیت، با اختلال در عملکرد
 های آپوپتوزیبه میتوکندری و تنظیم افزایشی پروتئین

سه شکل مورفولوژیکی و . (2،۲) همراه است میوکارد قلب
بیوشیمیایی متفاوت از مرگ سلولی شامل نکروز، آپوپتوز و 

 (.5افتد )که در قلب اتفاق می احتمالاً اتوفاژی وجود دارد
نتایج  است و CVDترین عوامل ایجاد آپوپتوز یکی از مهم

مطالعات موجود حاکی از آن است که در اثر عوامل درونی 
یا بیرونی مانند ایسکمی، سالخوردگی و چاقی، میزان 

شود و از این طریق مقدمات بروز انواع آپوپتوز تشدید می
CVD  دو مسیر مولکولی آپوپتوز . (6،3) کندمیرا فراهم

. مسیر درونی )مسیر میتوکندریایی( که به وسیله 1شامل 
B 3 (Bcl-2 )-یها تیلنفوس ۲ یلنفوما اعضای خانواده

مرتبط با  کسیا نیپروتئ سازی شود و با فعالکنترل می
Bcl-2 2 (Bax ) منجر به نفوذپذیری غشای میتوکندریایی

که این  (های مرگیرندهگ. مسیر بیرونی )۲ وگردند می
های عامل نکروز دنبال اتصال لیگاند به گیرندهمسیر به

 8-سازی کاسپازآغاز شده و منجر به فعال( TNF) 5تومور
ها کاسپاز بنابراین، (.8،8) گرددمی 3-و متعاقباً کاسپاز

پروتئازهای خاصی هستند که نقش اصلی را در آپوپتوز 
 .کنندبازی می

آیند مرگ سلولی در دو دسته آغازگر و اسپازها در فرک
که در ابتدای فرآیند  8-کنند. کاسپازاجرایی مشارکت می

که  3-شود به عنوان کاسپازهای آغازگر و کاسپازفعال می
شوند در مراحل بعدی و توسط کاسپازهای آغازگر فعال می

به عنوان کاسپازهای اجرایی آبشار کاسپازی را به راه 
های ضد (. علاوه بر کاسپازها، پروتئین1،،1اندازند ) می

باشند. نیز در فرآیند آپوپتوز درگیر می Bcl-2آپوپتوزی 
و  Bcl-2مانند  Bcl-2های ضد آپوپتوزی خانواده پروتئین

                                                                 
1. Cardiovascular disease 

2. High-fat diet 

3. B. cell leukemia/lymphoma 2 

4. Bcl-2-associated X protein 
5. Tumor necrosis factor family of receptors 

Bcl-xl باشند که از آزاد شدن فاکتورهای پیش می
کنند. برعکس، آپوپتوزی از میتوکندری جلوگیری می

با باز کردن  Bakو  Baxمانند  های پیش آپوپتوزیمولکول
های آپوپتوزی به منافذ میتوکندریایی و آزادسازی مولکول

(. 8) بخشندداخل سیتوزول، فرآیند آپوپتوز را سرعت می
در میتوکندری، با تضعیف غشاء آن و  Baxدنبال تجمع به

 Cایجاد یک کانال در غشاء، باعث آزاد شدن سیتوکروم 
و در انتها  1-اسپازی )کاسپازشده که در نهایت آبشار ک

 گرددکند و موجب آپوپتوز می ( را فعال می3-کاسپاز
که برای تعیین این Baxبه  Bcl-2همچنین، نسبت  (.8،8)

سلول هدف در معرض آپوپتوز قرار گرفته است یا نه، 
منجر به  Baxبه  Bcl-2ضروری است. کاهش نسبت 

س از اتصال شود و پبه سیتوزول می Cآزادسازی ستوکروم 
(، Apaf-1) 6پروتئاز فعال کننده آپوپتوز 1-آن به فاکتور

( PARP) 8 مرازی( پلریبوز-ADP) مریپلسازی باعث فعال
اکنون . (11) گرددو موجب آپوپتوز میشود می 3-و کاسپاز

مشخص شده است که آپوپتوز نقش مهمی در پاتوژنز انواع 
CVD 8سیژنپذیر اکهای واکنش(. گونه1۲،5) دارد (ROS )

های لیپیدی،  تواند منجر به تغییرات اکسیداتیو در سلولمی
رسانی درون تواند در پیامشود و یا می DNAها یا پروتئین

 ROSمقادیر بالای ، اما سلولی یا تنظیم سلول مفید باشد
تواند آپوپتوز در مسیر درونی می (mtROS) 1میتوکندریایی

ی عوامل آپوپتوزی را آغاز کند و منجر به آزادساز
و فاکتور القا آپوپتوز به  Cمیتوکندری مانند سیتوکروم 

(. بنابراین، مهار آپوپتوز یک 12،13داخل سیتوزول شود )
هدف بالقوه برای مداخله درمانی جهت پیشگیری از 

 .(5های قلبی است )ناراحتی
های مختلفی جهت کاهش عوارض ناشی امروزه استراتژی

ود دارد. تمرینات ورزشی یکی از و چاقی وج HFDاز 
 اتهای غیر دارویی است که قادر به کاهش خطراستراتژی

محافظت از قلب و پیشگیری و درمان چاقی  ،عروقی-قلبی
(. تمرینات ورزشی 15و عوارض متابولیکی آن است )

های تمرینی است که در مطالعات هوازی یکی از برنامه

                                                                 
6. Apoptotic peptidase activating factor 1 

7. Poly (ADP-ribose) polymerase 

8. Reactive oxygen species  

9. Mitochondrial ROS 

11 



 

 

 قلب بافت آپوپتوزی های شاخص و پرپروتئین غذایی رژیم د،شدی تناوبی تمرین

(، به ۲،13همکاران )و  1مورد بررسی قرار گرفته است. لی
های بررسی اثر تمرینات هوازی بر آپوپتوز بافت قلبی موش

را  1-چاق پرداختند. نتایج، کاهش میزان پروتئین کاسپاز
های هفته تمرین هوازی در عضله قلبی موش 1۲پس از 

و همکاران  ۲(. همچنین پترسون16تمرین کرده نشان داد )
ن هوازی با شدت هفته تمری 1(، گزارش کردند که 8،،۲)

و به دنبال  Cمتوسط موجب کاهش بیان پروتئین سیتوکروم 
در  DNAآن کاهش فعالیت کاسپازی و قطعه قطعه شدن 

(. با این حال، برخی 1۲شود )های چاق میمیوکارد موش
تسریع فرآیند آپوپتوز و افزایش بیان نیز ها از پژوهش

شی گزارش های کاسپازی را به دنبال تمرینات ورزپروتئین
 3شدیدهای اخیر، تمرینات تناوبی در سال (.11-18کردند )

(HIITبه عنوان یکی از محبوب ،)  ترین تمرینات برای
مورد استفاده قرار  HFDکاهش عوارض قلبی ناشی از 

(. تمرینات تناوبی شدید، تمریناتی با ۲۲-،۲گرفته است )
های های تکراری شدید و نسبتاً کوتاه با دورهدوره

فقدان زمان دلیل  که به (۲3استراحت بین تکرارها هستند )
یک جایگزین  ،برای فعالیت فیزیکی در دنیای امروز

مطرح  هوازی طولانی مدتاثربخش نسبت به تمرینات 
(، افزایش پروتئین ۲،11رمضانی و همکاران ). شده است

را پس از  Baxو کاهش بیان ژن  Bcl-2ضد آپوپتوزی 
های مبتلا به دیابت عضله قلبی موش در HIITچهار هفته 

، با توجه به نقش مجموع(. در ۲2را گزارش کردند )
حساس و کلیدی بافت قلبی در سلامتی و عملکرد، این 

های جدی است که ها و چالشموضوع یکی از نگرانی
مطالعات  نبودخود جلب کرده است و  به را محققینذهن 

بر مسیر مولکولی  HIITکافی به ویژه در رابطه با اثرات 
ضرورت و اهمیت موضوع را دو چندان کرده  ،آپوپتوز
 است.

های جالبی که برای کاهش وزن یکی دیگر از استراتژی
های غذایی مورد توجه قرار گرفته است استفاده از رژیم

(. ۲6،۲5و کربوهیدارت کم است ) (HPD) 2پروتئینپر
لیل (، در پژوهشی فراتح۲،1۲و همکاران ) 5ویچرلی

های  تحقیق کاهش وزن که رژیم ۲2مربوط به بررسی 

                                                                 
1. Lee 

2. Peterson 

3. High-intensity interval training 

4. High-protein diet 

5. Wycherley 

کنندگان بالای   غذایی تجویز شده ایزوکالریک برای شرکت
کار برده بودند، عنوان کردند که یک رژیم  سال به  18

چرب پرپروتئین، در مقایسه  غذایی محدودیت کالریک کم
چرب با پروتئین   با یک رژیم غذایی محدودیت کالریک کم

اثرات مفیدی برای کاهش وزن بدن، توده چربی  دارد،استان
تر توده  گلیسرید ایجاد کرده و باعث کاهش کم و تری

شود  ( میREE) 6چربی و هزینه انرژی استراحتی بدون
ای (، در مطالعه،۲،۲و همکاران ) 8ژانگ از طرفی(. ۲8)

و آسیب به قلب  آترواسکلروزباعث  HPDنشان دادند که 
پروتئین به شدت سطح اسیدآمینه خون و شود. مصرف می

برد و باعث تحریک های آترواسکلروتیک را بالا می پلاک
( در mTOR) 8هدف راپامایسین پستانداران سیگنالینگ

 HPDهای تغذیه شده با بافت قلب موشماکروفاژهای 
(. نتایج بر گرفته از مطالعات حیوانی در ۲8گردد )می
دهنده افزایش ی نشانبه طور کلنیز  های پیشین دهه

(. ناهمسو با ۲1،۲8است ) HPDناشی از دریافت  1آتروژنز
(، کاهش تغییرات ۲،11و همکاران ) ،1این نتایج، وینکه

مضر از جمله کاهش التهاب، فیبروز و هایپرتروفی بطن 
در بافت قلبی  HPDراست را به دنبال هشت هفته دریافت 

گزارش کردند های مبتلا به فشار خون شریان ریوی موش
(. با این حال، در این مطالعات تا حد زیادی ارزیابی ،3)

 HPDهایی که  مسیرهای آپوپتوزی بافت قلبی آزمودنی
دریافت کرده باشند، مورد توجه قرار نگرفته است و ارتباط 

دار و آپوپتوز بافت قلبی همچنان های پروتئینبین رژیم
التهاب و چاقی با افزایش  نامشخص باقی مانده است.
 ،های آزاد و فشار اکسیداتیوافزایش سطح پایه رادیکال

. گرددهای بدن به آپوپتوز میموجب افزایش گرایش سلول
در مباحث  HPDو استفاده از  HIITبه دلیل محبوبیت زیاد 

و   HFDناشی از مصرف  بررسی آپوپتوز قلبی، کنترل وزن
که بر آن، از مواردی است  بر HPDو  HIITچاقی و اثر 

ضرورت انجام تحقیق حاضر افزوده است. بنابراین، هدف 
 بر سطوح HPDو  HIITر یاثتحاضر، بررسی  مطالعهاز 

بافت  Bcl-2و  Bax ،3-آپوپتوزی کاسپاز هایشاخص
 باشد.نر چاق می بزرگ آزمایشگاهیهای قلب موش

                                                                 
6. Resting energy expenditure 

7. Zhang 

8. Mammalian target of Rapamycin 

9. Atherogenesis 

10. Vinke 
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همکاران و قانع  

 ها روش و مواد
 طرح مطالعه

بت و استفاده مطابق با راهنمای مراق حاضرتحقیق تجربی 
توسط کمیته  و گردید از حیوانات آزمایشگاهی انجام

واحد علوم و -در پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی اخلاق
(. در این IR.IAU.SRB.REC.1400.182) تصویب شد تحقیقات
نر ویستار چاق  بزرگ آزمایشگاهیسر موش  ،2تحقیق 

گرم و هشت  88/311±88/۲1ای با میانگین وزنی  هفته 1۲
 1۲نر ویستار غیر چاق  بزرگ آزمایشگاهیموش  سر

گرم از انستیتو  88/۲61±،۲/،5ای با میانگین وزن  هفته
پاستور )کرج، ایران( خریداری شد و پس از انتقال به 

های پلی کربنات شفاف ها داخل قفسمحیط تحقیق، موش
موش در هر قفس، در آزمایشگاه علوم دامی دانشکده  دوبا 

درصد،  ،2±5گاه بیرجند با رطوبت نسبی کشاورزی دانش
گراد و چرخه روشنایی و تاریکی  درجه سانتی ۲۲±۲دمای 
 و ساعت )هفت صبح، هفت شب( نگهداری شدند 1۲:1۲

در تمامی مراحل تحقیق، به غذا و آب دسترسی کامل 
سر موش چاق، از سن  ،2لازم به ذکر است که  داشتند.

ستیتو پاستور، تحت ای به سفارش محقق در ان هفته 1۲-2
 پس از انتقالرژیم غذایی پرچرب قرار گرفته بودند. 

و متعاقب یک هفته آشنایی با  به محیط تحقیق ها موش
پنج  بهچاق به طور تصادفی  هایموش محیط آزمایشگاه،

( HIITد )تمرین تناوبی شدی-1گروه هشت تایی شامل: 
ایان )در حالی که دریافت رژیم پرچرب در این گروه تا پ

( HPD) رژیم غذایی پرپروتئین-۲، مطالعه ادامه یافت(
)قطع رژیم غذایی پرچرب با شروع مطالعه و جایگزینی 

تمرین تناوبی -3 رژیم غذایی پرپروتئین تا پایان مطالعه(،
)قطع رژیم  (HIIT+HPDن )شدید+رژیم غذایی پرپروتئی

غذایی پرچرب با شروع مطالعه و جایگزینی رژیم غذایی 
ادامه ؛ OC-1) 1-کنترل چاق-2، وتئین تا پایان مطالعه(پرپر

 ۲-کنترل چاق-5( و مطالعهرژیم غذایی پرچرب در طول 
(OC-2 و  مطالعهقطع رژیم غذایی پرچرب در شروع ؛

ادامه رژیم غذایی استاندارد( و هشت سر موش غیر چاق 
  .تقسیم شدند (NC) گروه کنترل غیرچاق در

 های غذایی حیواناترژیم

و  HPDهای  های گروهبا شروع پروتکل تحقیق، موش
HIIT+HPD غذایی  با یک رژیم هفته ،1مدت ، به

درصد از  5/۲8درصد کالری از چربی،  15دارای  پرپروتئین
هر کیلوگرم غذا ) درصد از پروتئین 5/58کربوهیدرات و 

گرم  ،15ساکاروز،  گرم 31کازئین،  گرم 5/513 :شامل
گرم روغن  ،8، شده نشاسته تصفیهگرم  28، نشاسته ذرت

 گرم ،1مواد معدنی،  گرم 35گرم سلولز،  ،5سویا، 
تغذیه شدند  کولین( گرم 5/۲سیستین، -ال گرم 3، ویتامین

با رژیم غذایی  NCو  OC-2 هایگروه . همچنین،(31)
درصد  5/51درصد کالری از چربی،  5/13دارای استاندارد 

درصد  ۲1حاوی ) تئیندرصد از پرو ۲8از کربوهیدرات و 
درصد  5/۲6، کربوهیدرات درصد ،2 ،کالری چربی

 تغذیه شدند. درصد فیبر( 5/2و  پروتئین
 ،1در طول مدت  OC-1 و HIIT های هگروهای  موش

 ،6توسط رژیم غذایی پرچرب با ترکیب  هفته مداخله،
درصد  ،۲درصد پروتئین و  ،۲درصد کالری از چربی، 

گرم از آن، حاوی  883/،8که هر  تغذیه شدندکربوهیدرات 
گرم کربوهیدارت،  118/،8گرم پروتئین،  ۲،3ترکیبی از 

گرم روغن  ۲25گرم روغن گیاهی و  ۲5گرم چربی ) ،۲8
گرم  ،5ذوب شده دنبه گوسفند به جای چربی خوک(، 

گرم  ،5ها و  گرم مخلوط ویتامین 3مخلوط مواد معدنی، 
انتی گراد نگهداری درجه س -،۲در فریزر  و( 3۲فیبر بود )

از پژوهشکده زیست مورد استفاده در تحقیق شد. غذای 
فناوری رویان )اصفهان، ایران( خریداری شده و به صورت 

 ها قرار گرفت.پلت با دسترسی آزاد در دسترس موش
 های آنتروپومتریگیری شاخصاندازه

هفته  ،1ها قبل و بعد از وزن، قد و شاخص لی موش
گیری شد. از ترازوی  رژیم غذایی اندازه مداخله تمرین و

، شرکت N47-440ل گرم، مد ،/1دیجیتالی )حساسیت 
کولیس دیجیتال )مدل کشی،  ( جهت وزنکشور آلمان 1کرن

کشور چین( برای  ۲، شرکت اینسایز1108-300
های  برای تعیین چاقی موشو  ها گیری قد موش اندازه

 این . براستفاده شد 3از شاخص لی بزرگ آزمایشگاهی
باشد،  ،31ها بیشتر از  هایی که شاخص لی آن اساس موش

 .(33شوند ) چاق محسوب می
 

                                                                 
1. Kern 

2. Insizze 

3. Lee index 
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 قلب بافت آپوپتوزی های شاخص و پرپروتئین غذایی رژیم د،شدی تناوبی تمرین

 برنامه تمرین تناوبی شدید

ها جهت آشناسازی با چگونگی در ابتدای تحقیق، موش
دقیقه در روز با  ،1روی نوارگردان برای پنج روز، ن دوید

نامه . سپس برمتر بر دقیقه فعالیت نمودند ،1سرعت 
 1از تحقیق کیم و همکاران HIIT تمرین بر اساس پروتکل

ها پنج روز در هفته به  شد و در آن موش  ( اقتباس۲،12)
درصد حداکثر اکسیژن مصرفی  ،1هفته، با شدت  ،1مدت 

)با شیب صفر درجه( روی نوارگردان مخصوص جوندگان 
دویدند. در ابتدای دوره تمرین، هر جلسه تمرین با پنج 

متر بر دقیقه همراه با یک  ۲1ای با سرعت  ثانیه ،3ب تناو
متر بر  13دقیقه استراحت فعال بین دو تناوب )با سرعت 

 دقیقه بر متر یک و تناوب یک هفته هردقیقه( شروع شد. 
. شد اضافه نوارگردان سرعت و ها تناوب تعداد به ترتیب به

 ترتیب به هشتم هفته در دویدن سرعت و ها تناوب تعداد
 حداکثر درصد ،1 حدود) دقیقه بر متر 36 و تناوب 1۲ به

 هفته پایان) مداخله دوره پایان تا و رسید( مصرفی اکسیژن
 با نیز کردن سرد و کردن گرم. ماند باقی ثابت ،(دهم

 درصد ،2 حدود شدت با) دقیقه بر متر ،1 سرعت
 تمرین جلسه هر انتهای و ابتدا در( مصرفی اکسیژن حداکثر

 (.32) شد انجام
 های بیوشیمیاییسنجشنمونه برداری و 

ساعت از آخرین جلسه تمرین )پایان هفته  28متعاقب 
ها با ترکیبی ساعت ناشتایی شبانه، موش1۲دهم( و بعد از 

گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن(  میلی ،،1از کتامین )
م به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن( گر میلی ،1و زایلازین )

و  برداشته قلبجراحی، بافت  پس ازبیهوش شدند. 
شد و بلافاصله در نیتروژن مایع )با دمای  داده وشوشست

تا هنگام  ها گراد( قرار گرفت. نمونه درجه سانتی-116
گراد  درجه سانتی -،8در دمای های بیوشیمیاییسنجش

دن بافت، ابتدا با نگهداری شدند. جهت هوموژنیزه کر
 SKY-600تایوانی مدل  ۲استفاده از ترازوی دیجیتال جادور

گرم از  میلی ،،1گرم(، میزان  ،/1،گیری )حساسیت اندازه
های جامد جدا و به داخل میکروتیوپ منتقل گردید. نمونه

ها به دمای اتاق، بافر فسفات پس از رساندن دمای نمونه
به عنوان بافر ( PBS( )pH 7.4, 100mM) 3نمکی

                                                                 
1- Kim et al 

2-Jadever 

3- Phosphate buffered saline 

هوموژنیزه کننده به آن افزوده شد و توسط دستگاه هوموژن 
، ساخت شرکت رسش کشور آلمان( MM400کننده )مدل

، هوموژنیزه شد )در ،3 با فرکانسبه مدت پنج دقیقه 
لیتر بافر گرم بافت به ازای یک میلیمیلی ،،1مجموع 

PBSها، (. برای جلوگیری از تخریب پروتئینPBS مورد 
 Problock)بود  2استفاده حاوی کوکتلِ آنتی پروتئاز

Goldbio Inc., USA)های بافت هوموژن . سپس نمونه
 ،1دور در دقیقه به مدت  ،،،،1شده، سانتریفیوژ گردید )

آوری و ها( به دقت جمعدقیقه( و مایع رویی )سوپرناتانت
های بیوشیمیایی مورد گیریشد و جهت اندازه 5الیکوت
، 3-کاسپازهای سطوح بافتی پروتئین قرار گرفت. استفاده

Bax و Bcl-2 های  به روش الایزا و با استفاده از کیت
 بزرگ آزمایشگاهیهای  تحقیقاتی الایزا مخصوص موش

. گیری گردید ، کشور آلمان( اندازه6بایو)محصول شرکت زل
 1/8 های مذکور به ترتیبحساسیت کیت درصد تغییرات و

 ،/۲5و  درصد ۲/6، لیتردر میلی انوگرمن ،/6، درصد و
در  نانوگرم ،/5،درصد و  1/5و  لیترنانوگرم در میلی

ها نیز با کیت این، پروتئین تام نمونهبربود. علاوه لیتر میلی
)محصول شرکت  8گیری پروتئین به روش بردفورداندازه

گیری شد و سپس غلظت  بایو، کشور آلمان( اندازه زل
گرم بر میلینانوگرم  بر اساس Bcl-2و  Bax ،3-کاسپاز

 پروتئین بیان شد.
 

 آماری تحلیل و تجزیه

 از ها  داده توزیع بودن طبیعی بررسی منظور به ابتدا در
 برابری فرض بررسی برای و ویلک-شاپیرو آزمون

 طبیعی به توجه با. شد استفاده لون آزمون از ها، واریانس
 برقراری و Bcl-2 و Bax ،3-کاسپاز های داده توزیع بودن

  یک واریانس آنالیز آزمون از ها، واریانس برابری فرض

 آماری تحلیل و تجزیه جهت توکی تعقیبی آزمون و طرفه
 که این به توجه با. شد استفاده ها گروه بین مقایسه و ها داده
 برخوردار طبیعی توزیع از Bax به Bcl-2 نسبت های داده
 و والیس -کروسکال رامتریکناپ آزمون از نتیجه در نبود
 مقایسه و ها داده آماری تحلیل و تجزیه جهت ویتنی من

                                                                 
4-Anti-protease cocktail 

5- Aliquot 

6- ZellBio 

7- Bradford 
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و همکاران قانع  

 از استفاده با آماری محاسبات تمام. شد استفاده ها گروه بین
 معناداری سطح در و ۲1 نسخه SPSS آماری افزار نرم
،5/،≤P گرفت صورت. 
 

 نتایج

 های شاخص معیار انحراف و میانگین 1 جدول در
 شده ارائه مطالعه مورد های  گروه در ها موش یآنتروپومتر

 (.1 جدول) است

 غذایی رژیم: HPD شدید، تناوبی تمرین: HIIT. تحقیق پروتکل از بعد و قبل مطالعه مورد های  گروه در آنتروپومتری های  شاخص .1 جدول

 غیرچاق کنترل: NC و ۲-چاق کنترل: OC-2 ،1-چاق کنترل: OC-1 پرپروتئین،

 
Variables Body weight (g) 

M±SD 

Lee obesity index 

M±SD 

Groups before after before after 

HIIT 390.37±26.35 442.93±29.86 338.52±16.66 315.86±4.57 

HPD 370.53±19.81 374.50±26.57 323.73±8.29 304.13±3.11 

HIIT+HPD 387.47±26.83 381.23±21.53 334.55±15.29 306.85±2.56 

OC-1 * 395.78 ±38.82 524.70±48.87 331.78±9.43 338.45±8.38 

OC-2 * 388.18±34.67 505.38±49.80 327.61±7.09 327.29±3.85 

NC * 283.10±42.26 419.06±49.26 301.19±4.96 318.81±2.53 

 *OC-1 (1-چاق کنترل :)مطالعه؛ طول در پرچرب غذایی رژیم ادامه OC-2 (۲-چاق کنترل :)غذایی رژیم ادامه و مطالعه شروع در پرچرب غذایی رژیم قطع 
 استاندارد غذایی رژیم کننده دریافت(: غیرچاق کنترل) NC استاندارد؛

 
طرفه،  بر اساس نتایج حاصل از آزمون آنالیز واریانس یک

( P ،1۲/6=F= ،/1،،،) 3-های کاسپاز تئیندر سطوح پرو
های ( بافت قلب بین گروه1/،=P ،1،/5=F،،،) Baxو 

هفته مداخله تفاوت معناداری  ،1مورد مطالعه پس از 
مشاهده شد. با توجه به آزمون تعقیبی توکی، سطوح 

نسبت  HIIT+HPDبافت قلب در گروه  Baxو  3-کاسپاز
هفته مداخله  ،1د از بع OC-1و  HIIT ،HPDهای به گروه

(. Bو  A. 1( )شکلP˂،/5،تر بود )به طور معناداری پایین
نسبت به  HIITدر گروه  3-از طرفی سطح کاسپاز

به طور  هفته مداخله ،1بعد از  ،NCو  OC-2های  گروه
( ،/6،،و  ،/8،،به ترتیب  Pبود )مقادیر  بالاتر یمعنادار
 (.A. 1)شکل

وجود تفاوت معناداری در از دیگر نتایج مطالعه حاضر، 
های مورد بافت قلب بین گروه Bcl-2سطح پروتئین 

(. P ،25/5=F=،/1،،،هفته مداخله بود ) ،1مطالعه پس از 

سطح که آزمون تعقیبی توکی مشخص شد نتایج با توجه به 
Bcl-2 های بافت قلب در گروهHIIT  وHPD  نسبت به

 NCو  (P=،/۲،،و  P=،/1،)به ترتیب  OC-1های گروه
هفته مداخله به  ،1پس از  (P=،/1،و  P=،/5،)به ترتیب 

بافت  Bcl-2سطح  علاوه بر اینطور معناداری بالاتر بود. 
پس از  HIIT+HPDنسبت به گروه  HPDقلب در گروه 

 (.P=،/2،هفته مداخله به طور معناداری بالاتر بود ) ،1
 Bcl-2و  Bax، 3-ها در سطوح کاسپازبین سایرگروه

 (.C. 1( )شکلP˃،/5،نشد )وت معناداری مشاهده تفا
 Bcl-2در خصوص نسبت  سیوال-کروسکالنتایج آزمون 

های مورد مطالعه پس از تفاوت معناداری بین گروه Baxبه 
. با توجه (P ،13/12=χ2=،/1،)هفته مداخله نشان داد  ،1

در  Baxبه  Bcl-2ی، نسبت تنیمن و به نتایج آزمون
 OC-1در مقایسه با گروه  HIIT+HPDو  HIITهای  گروه

و همچنین در گروه  (P = ،/۲،،و  P = ،/۲،)به ترتیب 
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 قلب بافت آپوپتوزی های شاخص و پرپروتئین غذایی رژیم د،شدی تناوبی تمرین

HIIT+HPD  در مقایسه با گروهNC هفته  ،1، پس از
. بین (P=،/1،) مداخله به طور معناداری بالاتر بود

تفاوت معناداری  Baxبه  Bcl-2ها در نسبت سایرگروه
سطح این متغیر در (. از سوی دیگر، P˃،/5،نشد )مشاهده 

، تمایل به افزایش OC-1در مقایسه با گروه  HPDگروه 
 )شکل (P=،/1،)نشان داد، اما به لحاظ آماری معنادار نبود 

1 .D.) 
 

 

 

های مورد گروه هفته مداخله در ،1بافت قلب بعد از  Baxبه  Bcl-2نسبت  :D و B: Bax، C: Bcl-2 ،(3-کاسپاز) A :Caspase-3 هایسطوح پروتئین .1 شکل

تفاوت معنادار با : €: کنترل غیرچاق. NCو  ۲-: کنترل چاقOC-2، 1-: کنترل چاقOC-1: رژیم غذایی پرپروتئین، HPD: تمرین تناوبی شدید، HIITمطالعه. 

HIIT ،* : تفاوت معنادار باHIIT+HPD و β : تفاوت معنادار باHPD (،5/، ≥ P) 

 

 بحث
بر  HPDو  HIITر یاثت هدف از پژوهش حاضر، بررسی

و  Bax ،3-مرتبط با آپوپتوز کاسپاز یهانیپروتئ سطوح
Bcl-2 نر  بزرگ آزمایشگاهیهای در بافت قلب موش
نتایج این مطالعه در خصوص تغییرات سطوح  .بودچاق 
بافت قلب نشان داد که سطوح این دو  Baxو  3-کاسپاز

ای هنسبت به گروه HIIT+HPDهفته  ،1پروتئین پس از 
HIIT ،HPD  و کنترل چاق دریافت کننده رژیم غذایی

تر بود. از طرفی سطح پرچرب تا پایان مداخله، پایین
نسبت به گروه  HIITهفته  ،1پس از  3-پروتئین کاسپاز

کنترل چاق دریافت کننده رژیم غذایی استاندارد با شروع 
مداخله و گروه کنترل غیرچاق بالاتر بود. این نتایج نشان 

بزرگ های در موش HFDبه همراه  HIITدهد که می
های پروتئین آزمایشگاهی نر چاق موجب بالا رفتن سطح

این فرآیند را  HIITبا  HPDآپوپتوزی شده و همراه نمودن 
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 قلب بافت آپوپتوزی های شاخص و پرپروتئین غذایی رژیم د،شدی تناوبی تمرین

به  1۲و  1، 8تعدیل کرده است. کاسپازهای پروآپوپتوزی 
و  Cهای مرگ، رهایی ستوکروم ترتیب از طریق گیرنده

نترل کلسیم از شبکه رهاسازی بدون ک
شوند و در سارکوپلاسمیک/رتیکلوم اندوپلاستیک فعال می

باعث مرگ برنامه ریزی  3-نهایت با فعال کردن کاسپاز
در میان سایر  3-. کاسپاز(35)شوند ها میشده سلول

کاسپازها مسیر نهایی است و کنترل این کاسپاز در ایجاد 
 Baxپروتئین . همچنین (35)آپوپتوز اهمیت خاصی دارد 

شود و باعث کاهش پایداری غشای بیرونی میتوکندری می
از  Cدر نتیجه رهایش عوامل آپوپتوزی مانند ستوکروم 

کند. فصل مشترک فضای بین غشایی را ایجاد می
و  3-سازی کاسپازهای آپوپتوزی، در نهایت فعال پروتئین

. در مطالعه (8)های حیاتی سلول است تجزیه پروتئین
، باعث افزایش سطوح HFDهمراه با دریافت  HIIT، حاضر

( بافت قلب Baxو  3-های آپوپتوزی )کاسپازپروتئین
در زمینه  (38،36،8)ها چاق شد که با مطالعات  قبلی موش

همسو است. نتایج مطالعه بنایی  Baxو  3-افزایش کاسپاز
بطن چپ  3-( نشان داد که سطح کاسپاز،۲،۲و همکاران )
ای بزرگ آزمایشگاهی در اثر هشت هفته هقلب موش

HIIT (1۲-5  5-،1ای با شدت ثانیه ،3-85تناوب، 
درصد حداکثر اکسیژن مصرفی و پنج جلسه در هفته( 

. همچنین در مطالعه (36)نسبت به گروه کنترل بالاتر بود 
 Baxو  3-(، بیان ژن کاسپاز۲،18آذربایجانی و همکاران )

اثر هشت  ماده در یشگاهیبزرگ آزماهای بافت کبد موش
درصد  ،8ای با شدت تناوب یک دقیقه ،HIIT (1هفته 

حداکثر اکسیژن مصرفی و سه جلسه در هفته( نسبت به 
ای که . علاوه بر این در مطالعه(38)گروه کنترل بالاتر بود 

هفته سن در پایان مطالعه، نه  16های چاق )روی موش
شان دادند سطح هفته چاق بودند( انجام شد، محققین ن

بزرگ های بافت قلب در اثر چاقی در موش 3-کاسپاز
ت؛ هر آزمایشگاهی نسبت به گروه کنترل لاغر، بالاتر اس

دقیقه، سرعت  55چند در گروه چاقی که تمرینات هوازی )
متر بر دقیقه، نه هفته و پنج جلسه در هفته( انجام  ،۲

دادند، نسبت به گروه کنترل چاق سطح این شاخص 
آپوپتوز سلولی بافت قلب در  ازوکار. س(1۲)تر بود  ایینپ

های به خوبی مشخص نیست، اما یکی از فرضیه HIITاثر 
آسیب  HIITاحتمالی در این زمینه این است که در اثر 

شود، ترشح گلوکوکورتیکوئیدها، تولید مکانیکی زیاد می
ROS یابد که این عوامل و کلسیم داخل سلولی افزایش می
آسیب اکسیداتیو و در نتیجه موجب آپوپتوز از مسیر  باعث

 .(8)شود داخلی یا میتوکندریایی سلول می
بافت قلب  Bcl-2نتایج مطالعه حاضر نشان داد سطح 

 HPDو  HIITهای هفته مداخله در گروه ،1متعاقب انجام 
های کنترل چاق با تغذیه پرچرب و در مقایسه با گروه

 Baxبه  Bcl-2د. همچنین نسبت کنترل غیر چاق بالاتر بو
و  HIITهای هفته مداخله در گروه ،1بافت قلب پس از 

HIIT+HPD  در مقایسه با گروه کنترل چاق با تغذیه
پرچرب بالاتر بود. احتمالا دلیل این تغییرات در مطالعه 

های ضد آپوپتوزی در بافت قلب حاضر، بروز واکنش
( در ۲،18) است. در این راستا یادگاری و همکاران

بافت ریه  Baxو  Bcl-2ای نشان دادند، سطح مطالعه
 ،HIIT (1در اثر شش هفته  بزرگ آزمایشگاهیهای موش

متر بر دقیقه و پنج  ۲5-،8ای با سرعت تناوب یک دقیقه
. (38)جلسه در هفته( نسبت به گروه کنترل بالاتر بود 

ن (، بیان ژ،۲،۲همچنین در مطالعه پوررازی و همکاران )
Bcl-2  و نسبتBcl-2  بهBax های بافت قلب موش

 3-2تناوب  HIIT (8-۲هفته  1۲در اثر  بزرگ آزمایشگاهی
متر بر دقیقه و پنج جلسه در  ۲6-38ای با سرعت دقیقه

 Bcl-2. افزایش (6)هفته( نسبت به گروه کنترل بالاتر بود 
و  HIITدر بافت قلب در اثر  Baxبه  Bcl-2و نسبت 
حتمالا ایمنی سلول را از طریق سرکوب ا HPDمصرف 

Bax تنظیم کلسیم رها شده از شبکه ،
سارکوپلاسمیک/رتیکلوم اندوپلاستیک، تحکیم دیواره 

افزایش  HIITحاصل از  ROSمیتوکندری و کاهش تاثیر 
. همچنین (31،38)کند دهد و از آپوپتوز جلوگیری میمی

Bcl-2 ر رهاسازی از مسی 3-سازی آبشار کاسپازاز فعال
کند که جلوگیری می 1-و فعال شدن کاسپاز Cسیتوکروم 

و مرگ سلولی ممانعت  DNAدر نهایت از شکسته شدن 
 .(8)شود می

های باعث بهبود شاخص HPDدر مطالعه حاضر مصرف 
آپوپتوزی و ضد آپوپتوزی شد. در این راستا مطالعات 

کاران انجام شده بسیار اندک است؛ در مطالعه زارعلی و هم
بزرگ های بافت قلب موش 3-(، بیان ژن کاسپاز،۲،۲)

درصد  ،HIIT (1،،-1در اثر هشت هفته  آزمایشگاهی
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و همکاران قانع  

ای و پنج حداکثر اکسیژن مصرفی، شش تناوب چهار دقیقه
درصد  ،5جلسه در هفته( به همراه محدودیت کالری )

تر ها( نسبت به گروه کنترل پایینغذای مصرفی سایر گروه
است که در مطالعه  یررونکته ض نیالبته ذکر ا. (8)بود 

شد و  یریگ اندازه بافت قلب 3-ژن کاسپاز انیذکر شده، ب
، 3-کاسپاز نیپروتئ انیب یریگ با توجه به عدم اندازه

 تیبا قطع 3-کاسپاز نیپروتئ راتییتوان در خصوص تغ ینم
ای به بررسی اثر چهار نوع . همچنین در مطالعهنظر داد

 1محدودیت کالری -۲استاندارد،  -1شامل  رژیم غذایی
(CR( )2،  درصد کمتر از مقدار رژیم غذایی استاندارد و

 CR -3(، 6-دارای منبع چربی روغن سویا سرشار از امگا
 CR -2(، 3-)دارای منبع چربی روغن ماهی سرشار از امگا

)دارای منبع چربی خوک سرشار از اسیدهای چرب اشباع 
ماه(  18های مسن )ی آپوپتوز در موشو ترانس( بر مسیرها

با منبع  CRپرداختند. این محققین نشان دادند در گروه 
بافت عضله افزایش  1و  3-چربی خوک، فعالیت کاسپاز

در پلاسما و  1و  8-و فعالیت کاسپاز  Baxیافت و سطح 
با منبع چربی روغن ماهی کاهش  CRبافت عضلانی گروه 

ه محققین بیان کردند مقدار . در مطالعات گذشت(،2)یافت 
های موجود در رژیم غذایی )چربی، پروتئین درشت مغذی

تواند بر و کربوهیدرات( و میزان انرژی دریافتی می
تاثیرگذار باشد  ضد آپوپتوزیمتغیرهای آپوپتوزی و 

. وجود اسیدهای چرب اشباع )مانند اسید پالمیتیک (8،،2)
 اشباع ترانس ریرب غچ یدهایاسو اسید استئاریک( و 

 HFD)مانند اسید لینولئیک و اسید اولئیک ترانس( در 
تواند زمینه ساز استرس اکسیداتیو، التهاب و در نتیجه  می

درصد  15 یدارا HPDآپوپتوز شود. در مطالعه حاضر 
 5/58و  دراتیدرصد از کربوه 5/۲8 ،یاز چرب یکالر

 یدرصد کالر ،HFD (6بود که نسبت به  نیدرصد از پروتئ
(، دراتیدرصد کربوه ،۲و  نیدرصد پروتئ ،۲ ،یاز چرب

دارای درصد چربی کمتر و اسیدهای چرب اشباع و ترانس 
تواند استرس می HPDکمتری نیز است، در نتیجه احتمالا 

اکسیداتیو و التهاب را کاهش دهد. سازوکارهای اصلی اثر 
های غذایی محدودیت کالری در و رژیم HPDگذار 

و بهبود  Baxو  3-های آپوپتوزی کاسپازسرکوب شاخص
به  Bcl-2و نسبت  Bcl-2های ضد آپوپتوزی شاخص

                                                                 
1- Calorie restriction 

Bax  به خوبی مشخص نیست. احتمالا سازوکار این تاثیر
های التهابی ناشی کاهش و جلوگیری از واکنش-1شامل: 

کاهش محتوای -۲از اسیدهای چرب اشباع و ترانس، 
جلوگیری -3، اسیدهای چرب اشباع و ترانس غشای سلول

از آزاد شدن این اسیدهای چرب توسط لیپوپروتئین لیپاز، 
          ( COX-2) ۲۲-سرکوب فعالیت سیکلواکسیژناز-2

 ۲-و ترمبوکسان ۲-)اسیدهای چرب را به پروستگلاندین
و    TNF-αکند( و سرکوب مسیر پیام رسانی تبدیل می

ه کاهش استرس اکسیداتیو و مهار عوامل ایجاد کنند-5
ها و سایتوکین ها، پروستاگلاندینالتهاب از جمله لوکوترین

. با (8،،2)شود که در نهایت به کاهش آپوپتوز منجر می
 HPDاین وجود برای تفسیر و بررسی دقیق تاثیر مصرف 

بر آپوپتوز بافت قلب نیاز به مطالعات بیشتری است. از 
های مطالعه حاضر عدم بررسی سایر مسیرهای محدودیت

، عوامل التهابی و فاکتورهای ROSولکولی شامل مسیر م
پروتئازی فعال کننده آپوپتوز به منظور بررسی هر چه 

 HPDو  HIITتر فرآیند آپوپتوز در بافت قلب و تاثیر دقیق
 بر مسیر آپوپتوز است.

 

 نتیجه گیری
 هفته ،1 شد داده نشان حاضر مطالعه در کلی طور به

 بالا باعث چاق های  موش رد HFD همراه به HIIT تمرین
 قلب بافت در Bax و 3-کاسپاز های پروتئین سطح رفتن

 آپوپتوزی فرآیندهای پیشبرد از ناشی احتمالا که شود می
 HIIT اثر در مذکور آپوپتوزی های  پروتئین سطح و است

 رفتن بالا طرفی از. شد تعدیل HPD مصرف همراه به
 به Bcl-2 تنسب و Bcl-2 آپوپتوزی ضد پروتئین سطح
Bax تمرین از پس HIIT مصرف و HPD که شد مشاهده 

 به است ممکن تغییرات این گذشته، مطالعات به توجه با
 با مقابله و آپوپتوز کاهش برای مهاری سازوکار دلیل

 در تر  دقیق تفسیر و بررسی برای. باشد Bax و 3-کاسپاز
 بر HPD مصرف ویژه  به و HIIT تاثیر سازوکار با ارتباط

 بیشتری مطالعات به قلب بافت در آپوپتوزی های  شاخص
 .است نیاز

 

 

                                                                 
2- Cyclooxygenase-2 
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 قلب بافت آپوپتوزی های شاخص و پرپروتئین غذایی رژیم د،شدی تناوبی تمرین

 تشکر و قدردانی
 مرکز بیوشیمی محترم کارشناسان از مقاله نویسندگان

 علوم پژوهشکده ریز، درون غدد مولکولی سلولی تحقیقات
 شهید پزشکی علوم دانشگاه متابولیسم و ریز درون غدد

 جهت قدکساز، هدی و راد حقوقی لاله ها خانم بهشتی
 همچنین .کنند می قدردانی یشگاهیآزما های سنجش انجام

 و ذاکر خورسند سادات بهاره غلامی، ریحانه ها خانم از

 در ارزشمند همکاری جهت به آبادی علی محسن آقای
 .شود می سپاسگزاری تحقیق این اجرای علمی مراحل
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